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Part ie  A :  
Prol i férat ion des  ent ités  :   
les  thérapies  géniques face à  la  
complexité  du vivant .  
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Chapitre I  
Les essais  c l inique de thérapie  génique :   
enjeux et  méthodes de l ’expérimentat ion.  
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Pays Type de 
Maladie  
Pathologie Phase 
de 
l’essai 
Année N° 
Essai 
Type de gène Gène Type de 
vecteur 
Investigateur Institution 
France Cancer Melanoma 1&2 1995 11 Suicide TK Retro Klatzmann Pitié 
France Cancer Glioblastoma 1&2 1995 20 Suicide TK Retro Klatzmann Pitié 
 
Fig. 1 : Exemple du codage de deux essais cliniques 
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Fig. 3 : Phase des essais, par année. 
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Infectious Disease
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Fig. 5 : Réseau-Lu, années et types de vecteurs 
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Retrovirus Adenovirus
Lipofection
Naked DNA
Interleukin-2  
HSV - TK
Neomycin Phosphotransferase  
Other virus
GM-CSF  
VEGF
p53  
CFTR
HLA B7
CD80  
Interleukin-12  
Prostate Specific Antigen
Adeno-Associated Virus
Carcinoembryonic Antigen  
MDR 1
E1A-Oncogene Regulation
Cytosine Deaminase  MART-1 Melanoma Antigen
ADA
LFA-3
Transdominant Rev
ICAM-1
Interleukin-4  
NeoR
MUC-1
Interleukin-7  
Herpes Simplex Virus Type 1
CD4-zeta Chimeric Receptor
gp100 Melanoma Antigen
Fibroblast Growth Factor (FGF)
HIV-1 IIIB Envelope Protein
Antisense TAR
Hypoxia Inducible Factor (HIF)-1alpha VP16 
Gene gun
E1B deleted
Aspartoacylase  
LacZ
Gamma Interferon  
Tumor Necrosis Factor  
HER-2 neu
HLA A2
CD40 Ligand  
Factor IX
Alpha-1 Antitrypsin  
Factor VIII  
Human Interferon-beta  
ICP34.5 deleted
Antisense tat-rev
Tyrosinase  
HPV
Human Interferon-alpha  
Tumor IdiotypeTGF
Platelet Derived Growth Factor (PDGF)  
NitroreductaseGlucocerebrosidase  
p450
Antisense Pol 1
O6-Methylguanine DNA Methyltransferase  
Osteocalcin Promoter
deltaLNFGR
BRCA-1
p47phox
Human Papilloma Virus
Del-1  
Hygromycin Phosphotransferase
Total Tumor RNA
gp91phox
Fanconi Anemia Complementation Group A  
Hammerhead Ribozyme
Gamma C  
Parathyroid Hormone  
CE7R-Specific scFvFc-Zeta T Cell Receptor
CNTF
Tat and Rev Hammerhead Ribozyme
HIV env/rev
IDUA
CC49-Zeta T Cell Receptor
CD154  
Erythropoietin (EPO)  
dnG1 Cyclin
Excitatory Amino Acid Transporter 2 (EAAT2)  
Epidermal Growth Factor Receptor Antisense
Beta-Galactosidase A  
Alpha, Beta, Gamma, or Delta Sarcoglycan  
Alpha-Fetoprotein
anti-CEA-sFv-Zeta T Cell Receptor
Anti-erbB-2 (oncoprotein,extracellular domain) Sin
Anti-Rev SFv
Antibody:MOv-gamma (Reactive with Folate Binding P
Antisense
Antisense c-myc RNA
CD20-Specific scFvFc-Zeta T Cell Receptor
bcl-2 Dominant Negative Mutant
Dihydrofolate Reductase  
c-fos Antisense RNA
c-myc Antisen
CD
Human Insulin-Like Growth Factor-1(hIGF-1)
CD18
CEA
Cytochrome P450 isoenzyme 1B1 (CYP1B1) Gene
Cytomegalovirus pp65 Gene
DF3
Antisense TAT
Purine Nucleoside Phosphorylase  
Human and Mouse Prostate Specific Membrane Antigen
Manganese Superoxide Dismutase (MnSOD)  
Melanoma differentiation associated protein-7(mda7
MUC 1
MUC1
Murine gp75 Melanoma Antigen
Nerve Growth Factor  
Ornithine Aminotransferase (OAT)  
Ornithine Transcarbamylase  
p16  
LNL 6 neo
pLX
Laminin 5-beta3  
Retinoblastoma  Tumor Supressor Gene
Rev M10 Antisense
RRE D coy G ne
RSV-tar
sFv105 Anti-HIV-1 Envelope Protein(gp160)Gene
sFvhutat2 ant-HIV-1 Tat Protein Antibody
sIL6R
Somatostatin Receptor  
Specific anti-idiotype
Staphylococcus Enterotoxin B (SEB)
T Cell Receptor alpha and beta Chain  
Pigment-Epithelium Derived Factor (PEDF)  
Idiotypic DNA Vaccine
FGF-4fhVII-hFc  
Fusion Gene of a Mutant Dihydrofolate Reductase an
G1N neo
GA733-2 Antigen  
Glutamic i  Decarboxylase 65-67  
Hairpin Ribozyme
HIV-1 antisense env
HLA A1
  for Common Chain of Multiple Cytokine Receptors
Low Density Lipoprotein Receptor  
Human Telomerase Reverse Transcriptase (RNA Transf
Fanconi Anemia Complementation Group C  
Iduronate-2-Sulfatase  
Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS)  
Insulin-like Growth Factor Antisense
Interf ron-alpha
Interleukin- 13R alpha 2-specific scFvFc-Zeta T Ce
Interleukin-1 Receptor Antagonist Protein  
Interleukin-10
Interleukin-6
JAK-3   (Janus Kinase)
Kanamycin Resistance  
kras Antisense
Human Gamma Interferon  
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Cancer
Cytokine
Monogenic Disease
Antigen
Deficiency
Multiple genes
Suicide
Tumor Suppressor
Cardiovascular Disease
Infectious Disease
Growth factor
Virus Replication Inhibition
Other
Receptor
Drug Resistance
Gene Marking
Marker
Angiogenesis
Neuropathy
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Fig. 10 : Réseau-Lu, investigateurs et types de pathologies 
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APPROCHE 
RESUME DE LA 
STRATEGIE 
PRISE, DEFINITION 
LOCALE DE LA 
PATHOLOGIE 
CIBLE DU 
TRANSFERT DE 
GENE 
CONFIGURATION 
CLINIQUE ET RAPPORT 
AUX THERAPEUTIQUES 
EXISTANTES 
 
 
 
GENE SUICIDE 
Rendre les 
cellules 
tumorales 
sensibles à 
certaines 
prodrogues 
Différence entre 
cellules tumorales 
et saines est créée 
par le transfert de 
gène, qui rend les 
seules cellules 
tumorales 
vulnérables aux 
effets de la pro-
drogue 
Nécessité de viser 
les seules cellules 
tumorales. Le 
transfert crée la 
différence entre 
cellules détruites 
lors du protocole 
et cellules 
indemnes 
Remplacement (détruire 
une tumeur) ou 
complément (détruire les 
cellules tumorales 
résistantes). Nécessite une 
tumeur localisée. 
Indifférence aux 
résistances et mutations 
des cellules tumorales 
 
 
 
DRACULA : 
APPROCHE ANTI-
ANGIOGÉNÈSE 
Empêcher 
vascularisation 
des tumeurs 
Vise la tumeur 
comme entité se 
développant au 
détriment de 
l’organisme, et 
« parasitant » le 
système sanguin. 
Cellules 
tumorales et 
environnantes, 
nécessité de 
passer par le flux 
sanguin et de 
viser une zone 
précise de 
l’organisme 
Pathologies tumorales 
seulement, remplace les 
approches 
conventionnelles 
Nécessite une tumeur 
localisée. Indifférence aux 
résistances et mutations 
des cellules tumorales 
 
 
APPROCHE 
MISSIONNAIRE 
Convertir 
cellules 
tumorales en 
cellules saines 
Cancer comme 
altération du 
génome des cell. 
tumorales. Rétablir 
l’action d’un 
oncosuppresseur 
 
Cellules 
tumorales 
seulement 
Nécessite l’identification 
préalable des gènes lésés 
dans les cellules 
tumorales. Remplace les 
approches 
conventionnelles 
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APPROCHE 
PROTECTRICE 
Rendre les 
cellules saines 
résistantes aux  
chimiothérapies 
Sélection 
« artificielle » :  
le protocole crée 
une résistance 
différentielle à la 
chimiothérapie 
Cellules souches 
hématopoïétiques, 
il faut éviter de 
cibler une 
quelconque 
cellule tumorale  
Permet de renforcer les 
effets de la 
chimiothérapie. Effets 
systémiques. Extrême 
pénibilité du protocole 
 
VACCINATION : 
IMMUNOTHERAPIE 
ACTIVE 
Créer une 
mémoire 
immunitaire 
contre les 
cellules 
tumorales 
Cellules tumorales 
comme cellules 
indétectables par 
l’immunité : il faut 
donc les rendre 
« visibles ». 
Modification ex 
vivo de cellules 
tumorales 
Approche préventive. 
Définition d’un public 
particulier de « patients - 
malades potentiels ». 
 
CELLULES 
TUEUSES : 
IMMUNOTHERAPIE 
ADOPTIVE 
Augmenter 
l’efficacité du 
système 
immunitaire 
face aux 
tumeurs 
Cellules tumorales 
comme adversaires 
du système 
immunitaire 
Modification ex 
vivo de 
lymphocytes. 
Nécessite une immunité 
forte de la part du patient. 
Difficile à cumuler avec 
une approche de type 
chimio ou radiothérapie 
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Chapitre 2  
Marquer,  mesurer et  évaluer :  
Comment rendre compte des  effets  
d’un protocole  de thérapie  génique ? 
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Chapitre 3  
De la  construct ion d’équivalences  :  
des  modèles  animaux aux cas  c l iniques.  
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- ELEMENT CAUSAL 
MANIFESTATIONS 
CLINIQUES 
HOMOLOGIE 
Identique : le même gène 
est absent ou lésé chez 
l’homme et la souris 
Différentes chez l’homme 
et la souris 
ANALOGIE Non déterminé 
Comparables chez 
l’homme et la souris 
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 Sur le rôle de l’Afssaps dans l’autorisation des protocoles cliniques de thérapie génique, voir le 
chapitre 4 de cette thèse. 
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Chapitre 4  :  
Des «  choses  expérimentales  »  aux 
« Produits  de Thérapie Génique » :  une 
sais ie  par le  droit  
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Chapitre V :  Etendre le  laboratoire :  la  
const i tut ion d’un espace 
d’expérimentat ion cl inique 
 
 
 
 318 
2+#   -
	

!!".




 !    !
 	 `     '	!! 3 	  +
  !    M   
!
  Y 
 	 `' 
  	  	   )  
 	  	%  	&6! 	 
  =/ 	!<    	       -	(  
! $   	(  ##
    
    #  `
 	
(
  #!	% !     #   !
  
 !	 
%!#
 	     #
  	  #	   (++
 
  	 `6 
VABW)  &    #+  (
 $#
 	  	#!  
!
	   	  #	  +
  !'  	   !! + 	#
   
 	 	=  '
  3   	
 )  
" 	 +
  	&

 KLLI !	   !	  
 
  43 

  
 '%MGJ     	 `$!   3   '  	  %!
 #
   	 #	 

#% $ ` 	 	        !  `
 #(  	  '#
  	     
! 
 ! 	  
 
 	($     $  !	 )   
!
  ! 
'(   
  	 	   !( 3 	   	 
 $)   
!	  ' 
+
 $    	      	  !  	 	  	 ! 


   ! 
  #
    
     	 
 $ #!	%  
  
  #$  !  	  #	     !

 $ ` 	  '   `(     
(
 )       =   	      '	!! 
 	  !   !
  = 

   
'	 	  %(
  3 
(    
'% 
 	  3 
!
 
 #!    	  &(   #   
    	  !	  
!  (
$ 
   #
 %! #
 	  $  '  < #  3 
	&!' 
 	   &
     	 
 $)   
  
   

!
   !( 	 ( MGG ! 	  !	    	  	  !' MGO
! 	   +
 	  ! 

  ! $    #
 
                                                 
MGJ!	

	(#

	
!$
 6	  #	 
#% 
 	  !	
$ 
   	
AB)
MGG/#+)-)VISQJW	

MGO / 	 

 &!' +)-	
;) '
) VISSIW 	4+
) 

#	(
A		#)
 319 
!! !  	        -	(   
! $ 	( ##
   ) 
 
     	 
 $    !  	   $  	 `
  '	!!  

  
 !#       	    	  !#  !  
,     4  !  	 	%  '  	  (
#
. MGH $     	  
#  
R'    

' 
) -
 c   	  
  `(    !   ` 

 	&##   !	  
 	( ++
    
 #
 
 `
 +  
 
  $  	  
 !   ##  	  	 )      ! 	 
 #!	#
  !	 ##
  =    	  X !
 43	 	 
=       !    3  (
 
 !(
   ! 
   3  ' 
 

   
  
 (
#
   	 	  #	 )  * 
+
	#
   !   3   '  	   	   
  	&    	   	#
 
 !' !  	  &!! 	  
  !	       
 ! $' 	 ! 	 ! 
   
 AB)
 +   

#
 	(  
   &
 6   	  , ##.  
	    '      ,  (
= .    #     #	 
 +  	 	#
 
       
  %!#
 	    	 `
  
! # $  '
 	         	&  	  #
  	 
 	 
 $  !!	  `
   
   #	 ! 	  (	#
   
4
 
  
#      ! 
  
 ++
  
 #
 Y 	 ` ! 
 (
+  	 #  `
 !

)  "
    	  !(   	  , !  	 	 .  3 
	  ,  	 
 $. MGQ 
!!  	#
 &

(#
&	 	  = 
#<#    	  #   	    !  	      ,   	  !.  !      
!<  3  
+
 =  #  '
     	  !   
 #! &


#    +  V$    
 +$   
$  

   

	   #
W     
 
  $  
'
    	     
                                                 
MGH		
)#)-:)VKLLIW	

MGQ  # 
 
!    ) VISSOW - 
 -
 
 -) /

B	
(

	;
=K

? #(B')
 320 
#
 
 	  !   !
   3  	  
   
 &
 
   
! $%!#
 	 
##
 MGS) 
 
"
    ! 	     	   	    =/ 	!<    	 
 	   
 &
     	 
 $  
  $&	 	  ! &
 
 ' 
&!!	 $ 
 	  ,  (
 #
 .  	  !   + ! $ 
! 		#
 '	!!  
 	&
'  
+
  
6	 
	    	 (  3  '   	 	 
 ) D#  ! 
    '  
  (   !   	        (	#
   $  


   +C
     	   	   
   !	   	 
 $   
! (
$)  
  
 
  ( 	#
    +

  
 &!     
+#( 


	     	  	   + #!	    	  
$
 
     	&"+!    	  A-     	  AA   
 	     	 
  	   	  %!
  $  4 +
   	  !  

  	&   
!  	  $!#
  V!!  	 	(  !  	($FW$ 
'
  <    	         	&    +
           ! !
!  	&
#	  	#
 $ 
  
  	 !	F
 '  	  	 (   
 ( #	  (   3  	  $	 + 
 	&
     

 	  
  # #! 	  ' % $ 	&
 %( 
!    	 	  &
##
 ,   	 $ .   &=3= &
#		 
 &
 !  ! $ % #	     ' 	!!#
 
'
  +   	(
   $ 
 &
 	    ! 
(
$)  &++    	  !+#
  !	   $    
 4
 
#  %!
  
 	  	    
     	  !  %
#! +        	     	      ++  !      +
  

&
 
%  	 
 $ &#!	  !  

 )  '
 ##
   	 
!	  '	!!    #! '  '   #	   '  
   #
 

   +#	    &'	 
       $ 
!!
   	  
 '	      $  	&
 '	!!
'
  $  !'  + 	  !'  
 '
	 	  ++   
                                                 
MGS / 	 +

  # ##
  	 
4% 
#$  % $
!!
 	#!
 +)(
) VISSHW7 `=$ `
##
 P
')
 321 
! $)  &   
 
%  	   
   

	    $  
( 	#
    $ 	  
' (    '
     	     $	 + 
  
( 
 	 +#	 
 	 !	 )  
    +C
 # $   	  &(      ! %  ,  (
= .  

!	   	 
 $ $  !   	  !
#
  	($ $& 	 

 !        
 	  	 )   #	 $& 	 

   	      ' 	    	  !  	 	  	  	% 
  #
 3 
'  3  	    #	  
 	  
! 
  !	 )   
!   +  %!#
%  
  4$&	  ' 	    	  !  
3  !   
 	     #
 
    $' 	
    
 
  
 '  !
 	  !	  +	#
 ! 	 	 
!
#
 3 	&R' 
 	     
 !	($ )  	  '
 
#  %=#<# '  #	   
  $&	  '
 !#  
+
  $	$=
      $  !	    #
 
 ! 
  #	    	&
'
 
 ! $ V!  %#!	 	 
!      	 (  
4 
  	#! #+WF
 
&  
 
 !
#
  =
 
 $         
  
!  &

' 
 ! $   	  !	(        
  #
+ 
  +
 
 
 !#  #! 	&4  
#	   
 
 	 )  *    #	   
 '
  
  
!  !   	  +
  
  	     
  	 
 $ , (
 
. 
3  	$	 	  '
    
+
  	        	&  
! $)  &    	 
 $ ! !   
 
 	  
' ( 
  	 !	  
 	  , (
 #
.   #  
 
 ' 
 
(
 #
 $&	  
  3  #<#  3   '  
  
 
#  
!   +  =
$    
      #! +
  	 
+  #	  	  !	  ! 	 3    $&	  
  ! 		#

#	    
 	  	 )  ## 	 	 (
 ' 

	$& 	  
	  	  
 
         	 #
 
   	 	=   !  ! 
4&  	&' 	 
   	  !	!    

' 
   	  ,     . MOL
                                                 
MOL / 	 

    	 #
 
 		 !# 	&
	 &(
#
 =

$
!4


+)
),[
(N8
 
F
(a\ /	(+
(. /

	(
B#

 322 
$ 
   	&    	 
 $ !  !  	  
 
 &

!4 
   &
  	 
   # 	    
  	  ,  #	 
.  
 
!! 	       	  !   +    	  #<#)  

 

 	    '	!!     	   
 
     # 	    ! 
 
  
 
#  '%  
 +$   $  
      
!	  6 
    '  	 )  *	 	  !  !    ! 	  # 
 !	   

'  	&    	 
 $  &
 (
#
  =
$ ! 3 + 
%  	  !	  ! $ ## !	
(#
   	(   #  
	( 	#
  
   #	 '	!! 
 	  	 )  & 
	  
 
    (
#
   $  4  (
 ## , %
 

 	 .  $   
 !!'	!!   ) 
 
!8"	



$

 
&  
 	&%
 
  	   
 '  	   	   
 &

   ! $$      
  !  ) $ 
$  	 
=
!   <  # 	 #
 '
   $	  
  	 
 	#
  
    ! ,  +  
   .  
     	 
 $  ! 
(
$ P 7	  
  	  
   	  !   + $  
  
    3 
  	   
     ##
 
=  	     	  !  	  
' (  
	&   P *
+
  $	 	  
  	  
$
  ! 	  	   	 
#  
 !	 &
  	       ##
  
 ,  
   .     
	&(
 
 $&	  
     
= 	 	  
+(  3   '   
!4P 
 
 ! 
 !% 

   !	    	&   =0I 
 43  
    
    '  	 )  	  &(   #   ' 	  (
 	 (
 
                                                                                                                                         
	 	) IQ 
_I ? 
  KG=JI 
 $ 0
1 ) VISSLW [D	 	

(


+"\
'

(""B	/	(+
D		
(#(!HVW)
 323 
 	  !! 
    # 
  	 
 $  
  '
  	  ++
 
! &
  	 (
 !  	  
' ( ! 	 
   MOI)  

 !	  =0I !  ! 
 !	 
  	   (    
     -	(    ! $   	( 
##
    )  D
 

   !    
$    
'  '	!! 
 

  !  ! &
 

    	  !# 
&  , '   	   .  3   '  	  !	   
 %$	 	   	  ' 


 	  &++#   3   '  	  	 	 
#  
!	    
 	  
 ' 	&
'   #
 !  	  )  	        	  !# 
        	 
 $  !'  !
    	&  	   
  
	#! (
 $#
 #+  + 3  !	(  =
##
 )  &   =0I '  
     +    ,   	  !	X . 

  $  

 	   	  
 ' 	  ++
     $   

5
  
  	  (	 
    ! &  MOK)  *
+
   	  ' 

	   	   	  
  	 '  =3 ='    ++
 
!
  ! '  
   
  !
     V!  
	($   
    ! 
  +FW 
!
	  3  	 
 	   
  	&  )  -+ !  
  !    !4 &  
 	 
 $ 
  3  +
  	& '     	     +
   
  
!  
 
   MOM) 
 
 !
   ' !        	     
' (    
,  

' . MOJ       	 
  
   $   
  	  	   
                                                 
361
 Simondon G., (1958), Du mode d'existence des objets techniques, Paris, Aubier (rééditions 1969, 
1989). 
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Chapitre 6  :  
Evénements  et  mise en société .  
Le cas  de la  thérapie  génique du Défici t  
Immunitaire Combiné Sévère l ié  au 
chromosome X (DICS-X).  
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